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SANIDAD I INVESTIGACION

alamanca, en el grupo

ue ha desclfrado por

I El estudio sefiala 4 genes responsables de la patologia B Dos
salmantinos, en el equipo espafiol formado por mas de 12 grupos

B.H.

Los investigadores del servicio
de Hematologia del Hospital de
Salamanca, Marcos Gonzalez y
Jestis Maria Hernandez Rivas,
han formado parte del grupo es-
panol que ha secuenciado por
primera vez en el mundo el ge-
noma de la leucemia linfatica
cronica de cuatro pacientes, un
trabajo que pone la primera pie-
dra para curar la enfermedad,
desarrollando farmacos perso-
nalizados encaminados a erradi-
car los tumores de manera mas
eficaz y menos toxica.

Las primeras
conclusiones se
publicaron ayer
en la revista “Na-
ture”, en la que se
describen cuatro
genes implicados
en la progresion
de la patologia, la
mas comin de las
leucemias y que
en unos pacientes
avanza rapida-
mente y en otros no presenta sin-
tomas.

En el estudio también partici-
pan otros 12 centros espanoles,
dirigidos por los investigadores
Elias Campo, del Hospital Clinic
de Barcelona, y Carlos Lopez-
Otin, de la Universidad de Ovie-
do. Hasta la fecha se han analiza-
do 300 de las 500 muestras
previstas, de las que 100 son de
pacientes del servicio de Hema-

| El salmantino

Los directores del consorcio es-
panol para la secuenciacion
del genoma de la leucemia lin-
fatica crénica han descifrado
el genoma completo de la en-
fermedad en cuatro pacientes,
de los que uno pudo ser un pa-
ciente del servicio de Hemato-
logia de Salamanca, aunque
por problemas técnicos final-
mente no fue elegido. “Era un
enfermo que presentaba el P53
y genes no mutados, por lo que
era ideal para descifrar su ge-
noma”, sostiene el cientifico
Hernandez Rivas. “Lo mas im-
portante es disponer de mues-

De los 300
pacientes a los
que se les han
extraido muestras
para llegar a esta
conclusién 100
son del Hospital
de Salamanca

tologia de Salamanca. “Se han
visto en los enfermos gran canti-
dad de mutaciones, muchas sin
mucho sentido, pero entre las
que se han localizado mas de 40
genes potencialmente candida-
tos a originar el desarrollo de la
enfermedad”, subraya el hema-
tologo Marcos Gonzalez. Al fi-
nal, cuatro de ellos estaban pre-
sentes en otras muestras de
leucemia linfatica crénica, por
lo que se concluyo que tienen
que ver con su desarrollo.

“De hoy para manana este
hallazgo no supone ningun bene-
ficio, pero ya sabe-
mos qué genes es-
tan implicados,
asi podremos inci-
dir en el gen res-
ponsable de la apa-
ricion o de la
transformacion a
una forma mas
agresiva de este ti-
po de leucemia”,
desataca Marcos
Gonzalez.

El doctor Hernandez Rivas
subraya que el hallazgo no hu-
biera sido posible sin la genero-
sidad del centenar de enfermos
del Hospital de Salamanca, que
desinteresadamente se han pres-
tado a extracciones de sangre,
“varias veces en determinados
momentos”. Por otro lado, desta-
ca la gran calidad de las mues-
tras, que incluyen datos detalla-
dos de la evolueién del enfermo.

“descolgado”

tras perfectamente identifica-
das”, subraya, destacando que
en mas del 99% de las mues-
tras entregadas al consorcio
para la extraccion del ADN son
tumorales.

En el caso de los canceres he-
matolégicos esta distincion en-
tre las células tumorales y las
sanas no es tan clara, ya que
ambas estdn mezcladas en la
sangre. Si no se separan bien
los resultados no son claros,
del mismo modo que si no se
diagnostica e identifica correc-
tamente al paciente incluido
en la investigacion.

I Los paTos

1 QUE ES LA LEUCEMIA LINFA-
TICA CRONICA. La leucemia
linfatica crénica tipo B es la leu-
cemia mas frecuente en nuestro
entorno, que aumenta con la
edad. Segiin el hematélogo Mar-
cos Gonzilez 16 de cada
100.000 sujetos mayores de 70
afios la sufren,

1MUY HETEROGENEA. La pecu-
liaridad de este tumor de la san-
gre es su diversidad, ya que des-
de el punto de vista clinico en
algunos pacientes se presenta
de una forma muy agresiva limi-
tandoles su esperanza de vida a
dos afios, en otros no provoca
sintomas y su esperanza de vida
es similar a la de la poblacién de
su edad, aunque en ambos ca-
sos morfologicamente son simi-
lares. Por eso la localizacion de
los genes alterados en la enfer-
medad podra arrojar luz en el
futuro sobre este comporta-
miento.

1LOS PRIMEROS GENOMAS SE
SECUENCIARON EN CAM-
BRIDGE, El hematologo José
Maria Herndndez Rivas apunta
que hace dos afios, cuando co-
menzd el estudio nacional, se
enviaban las muestras de los pa-
cientes a Cambridge para su se-
cuenciacién. “En este momento
disponemos en Espafia de dos
docenas de secuenciacién masi-
va, uno de ellos en la Universi-
dad de Salamanca”, apunta el
hematélogo Jesis Maria Her-
nandez Rivas.

1PROXIMAS FASES DEL ESTU-
DIO. Tras localizar 4 genes que
probablemente estan implicados
en la progresion de la leucemia
linfatica crénica, ahora queda
seguir analizando muestras de
otros 200 nuevos pacientes,
ademds de validar el trabajo
comprobando la existencia de
estas alteraciones en todas las
muestras. “En breve analizare-
mos también las mutaciones de
40 6 50 genes que posiblemente
afectan a esta patologia”, subra-
ya el cientifico salmantino Her-
nandez Rivas.

Jestis Maria Hernandez, (izquierda) y Marcos Gonzalez. /BARROSO

PROYECTO N EN UN ESTUDIO INTERNACIONAL

Jesiis San Miguel, clave en la
asignacion de este trabajo al
equipo investigador espaiiol

I Cientificos de América, Europa y Asia
trabajan para descifrar 50 tumores comunes

B.H.
En el afio 2008 se cred el Consor-
cio Internacional del Genoma
del Cancer (ICGC) con el objetivo
de descifrar el ADN de los 50 tu-
mores mas frecuentes en el mun-
do. Se presentaron candidatos de
los principales grupos de inves-
tigacion internacionales, asig-
nando a cientificos de América,
Europa y Asia esta tarea. Espa-
fia se postulo para secuenciar la
cadena genética de la leucemia
linfatica crénica, compitiendo
directamente con
investigadores ex-
tranjeros de reco-
nocido prestigio.
“En Espana el
proyecto esta lide-
rado por el inves-
tigador Elias
Campo, del Hospi-
tal Clinic de Bar-
celona, pero el jefe
del servicio de He-

El grupo del
salmantino
Hernandez Rivas
ya ha localizado
las alteraciones
citogenéticas de
las leucemias de
mala evolucion

matologia de Salamanca, Jesas
San Miguel, ha tenido mucho
que ver para que el equipo espa-
1ol se postulara y se le concedie-
ra el proyecto”, aclara el investi-
gador Marcos Gonzalez.

Y es que Espana abandera la
investigacion en este tipo de en-
fermedad hematologica, sobre la
que el doctor Jestis Maria Her-
nandez Rivas ya ha arrojado luz
recientemente. Su grupo ha pu-
blicado un estudio en el que se
localizan las alteraciones citoge-
néticas (estructu-
ra, funcion y com-
portamiento de
los cromosomas)
gue senalan qué
tipo de leucemia
linfatica cronica
tipo B va a tener
mala evolucion y
cual apenas pre-
sentara sintoma-
tologia.
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| Quién ha logrado el hito

El Instituto Carlos III ha concedido una financiacién de 10
millones de euros para impulsar la investigacién esparola

Doce instituciones espaiolas. El grupo espafial que ha des-
cifrado el genoma de la leucemia linfatica cronica esta compuesto por
una docena de instituciones gue han participado en el estudio: el hos-
pital Clinic de Barcelona, la Universidad y el Centro de Regulacion Ge-
némica de Barcelona, el Instituto de Investigaciones Biomédicas Au-
gust Pii Sunyer y la Fundacion Instituto de Investigacion Biomédica de
Bellvitge. También se han convertido en instituciones de referencia el
Hospital Universitario y Centro de Investigacion del Cancer de Sala-
manca, el Centro Nacional de Investigaciones Oncologicas, la Univer-
sidad de Deusto, la de Santiago de Compostela, el Centro Nacional de
Supercomputacion y el Centro Nacional de Analisis Genomico.

El estudio se adelanta a trabajos de Estados Unidos.
Hay que tener en cuenta que, con la publicacién de este trabajo ayer
en la revista “Nature”, Espaiia se adelanta a otros paises con centros
de vanguardia como el Instituto Tecnologico de Massachusetts (MIT)
de Estados Unidos que también estan también abordado exactamente
este mismo problema. “Ha sido un reto a todos los niveles -cientifico,
clinico, competitivo- poder demostrar que desde Espana somos capa-
ces de hacer este tipo de contribuciones” ha afirmado al respecto Car-
los Lopez-Otin.

10 millones para analizar 500 muestras. El Consorcio
Espaniol para el Estudio del Genoma de la Leucemia Linfatica Cronica
esta financiado por el Ministerio de Ciencia e Innovacion, a través del
Instituto de Salud Carlos Ill, con 10 millones de euros de financiacion
directa y se enmarca dentro del Consorcio Internacional de los Geno-
mas del Cancer, dirigido por el doctor Tom Hudson del Instituto de In-
vestigacion del Cancer de Ontario, Canada. Esta cifra ofrece para el
cientifico salmantino Marcos Gonzélez una idea del volumen del pro-
yecto y de su importancia, ademas del esfuerzo para coordinar a los
12 grupos espanoles que, desde el laboratorio y la asistencia a pa-
cientes, han contribuido a este logro.

Carlos Lopez-Otin (izquierda), la ministra Cristina Garmendia y Elias Campo, ayer en Madrid. /EFE

COMPARECENCIA N RUEDA DE PRENSA CON LA MINISTRA DE CIENCIA E INNOVACION

Promesas para que grupos
y empresas espaiiolas
desarrollen los farmacos

B La ministra Cristina Garmendia asequra que se haran esfuerzos
para acelerar el traslado del beneficio del estudio a los pacientes

B.H./EFE

Los directores del grupo espaniol
para la secuenciacion del geno-
ma de la leucemia linfatica cro-
nica, Elias Campo, del Hospital
Clinic y la Universidad de Barce-
lona, y Carlos Lopez-Otin, de la
Universidad de Oviedo, compa-
recieron ayer en rueda de prensa
junto a la ministra de Ciencia e
Innovacién, Cristina Garmen-
dia, a la vez que los salmantinos
hacian lo propio en el Centro del
Cancer. La ministra calificé el
estudio como “un nuevo hito”
para la investiga-
cion espanola.

Esta investiga-
cion permitira de-
sarrollar estrate-
gias terapéuticas
dirigidas concre-
tamente a estas
mutaciones, se-
gun ha senalado
Lopez-Otin, quien
espera que en tres
anos este equipo
de investigadores haya consegui-
do secuenciar 500 genomas de es-
te tipo de leucemia.

Pero el reto mas deseado es
conseguir desarrollar una apli-
cacion clinica de lo que se ha in-
vestigado hasta ahora, tal y co-
mo se ha hecho con otros tipos
de cancer.

La titular de Ciencia e Inno-
vacion subrayo que ya hay ac-
tuaciones previstas para que
también las empresas espanolas
“estén en esta carrera por for-

Oviedo

La Universidad e

una herramienta
informatica
esencial para
identificar las
mutaciones en
genes tumorales

mular nuevas propuestas farma-
céuticas”.

“Haremos un esfuerzo -dijo-
para que este gran resultado
cientifico pueda en la medida de
lo posible acelerarse y ser trasla-
dado a la practica clinica con los
propios grupos de investigacion
y a través de la industria esparo-
la o la exterior que esté en Espa-
na”. Garmendia ha recordado
que existe un plan con la indus-
tria farmacéutica y se ha mos-
trado convencida de que esta en-
tendera las “ventajas
competitivas”
que supone esta
investigacion a la
hora de proponer
posibles terapias
para esta enfer-
medad.

Los investiga-
dores espanoles
han constatado
que cada tumor
ha sufride unas
mil mutaciones
en su genoma.

Para analizar este amplio vo-
lumen de datos generado en el
proyecto, los expertos se han va-
lido de una herramienta infor-
matica esencial para identificar
las mutaciones presentes en los
genomas tumorales, “Sidron”,
que se ha creado para este pro-
yecto en la Universidad de Ovie-
do v que servira para la investi-
gacion de otros tipos de cancer,
una enfermedad que es la segun-
da causa de muerte en Espana.

ha creado

I Los pATOS

1 UNO DE LOS GENES, TAMBIEN
EN LA LEUCEMIA AGUDA LIN-
FOBLASTICAT. El hematélogo
Jesiis Maria Hernandez Rivas
apunta que entre los cuatro ge-
nes localizados e implicados en
la leucemia linfatica crénica, el
NOTCH1, no es nuevo para los
hematélogos, ya que esta impli-
cado en la leucemia aguda linfo-
blastica T. “Ya se estan estu-
diande farmacos anti NOTCH1
que en principio no son aplica-
bles a la leucemia linfatica cré-
nica, pero que contribuiran a su
curacion”, sostiene el hematélo-
go salmantino.

ISOSPECHA DE LA EXISTENCIA
DE MUCHOS SUBGRUPOS DE
LA ENFERMEDAD. Hernandez
Rivas destaca que la secuencia-
cion de todo el genoma de los
cuatro pacientes elegidos son
3.000 millones de letras de cada
uno de los cuatro enfermos. “No
se ha encontrado ningin aspec-
to claramente comin entre los
cuatro pacientes analizados, lo
que constata que esta es una
enfermedad muy heterogénea y
que lo que entendemos hoy co-
mo leucemia linfatica cronica
en poco tiempo podremos dis-
criminar muchos subtipos dis-
tintos de la enfermedad, para
que cada uno de ellos se trate
de una forma distinta”, augura
Hernandez Rivas,



